Pathologie de I'appareil locomoteur 

Q 56 


Osteoporose 

PR Philippe ORCEL 

Federation de rhumatologie, centre Viggo-Petersen, hopital Lariboisiere, 75475 Paris Cedex 1 0. 


Points Forts a comprendre 


L’osteoporose, ethymologiquement maladie 
des «os poreux», est definie depuis la conference 
de consensus de Hong Kong de 1993 comme 
une « maladie diffuse du squelette, caracterisee 
par une diminution de la masse osseuse 
et une deterioration de la micro-architecture 
trabeculaire osseuse, conduisant a une fragilite 
osseuse et a une augmentation du risque de 
fracture ». Cette definition « litteraire » 
a pour interet de definir la maladie sur la base 
d’une fragilite osseuse et d’un risque fracturaire 
et non sur ses complications, les fractures 
osteoporotiques. Elle est peu utile en pratique 
clinique pour l’aide au diagnostic d’osteoporose. 


En 1994, un groupe de travail de l’OMS (Organisation 
mondiale de la Sante) a elabore une definition plus ope- 
rationnelle de 1’ osteoporose a partir de la mesure de la 
densite minerale osseuse (DMO) par absorptiometrie 
biphotonique a rayons X. Chez la femme menopausee 
caucasienne, Fosteoporose est definie par une valeur de 
densite minerale osseuse inferieure de plus de 2,5 ecarts- 
types a la moyenne de la population normale d’adultes 
jeunes de 20 a 30 ans (tableau I). Cette definition repose 
sur des donnees epidemiologiques solides correlant la 
diminution de densite minerale osseuse a l’augmentation 
de 1’ incidence des fractures osteoporotiques. Elle permet 
une definition quantitative et reconnait un etat interme- 
diate entre la normalite et Fosteoporose : l’osteopenie. 
Le seuil de definition densitometrique de Fosteoporose 
ne s’applique pas aux hommes ni aux patients sous corti- 
coi'des, ni aux sujets de races non caucasiennes. II ne 
doit pas etre considere comme un seuil d’intervention 
therapeutique systematique. 

Tableau I 


Definition densitometrique 
de I’osteoporose, selon I’OMS 


T score 

Statut osseux normal 

>- 1 

Osteopenie 

entre - 1 et - 2,5 

Osteoporose 

=£ — 2,5 

Osteoporose severe 

=£ - 2,5 avec antecedent de fracture 


Donnees epidemiologiques 

Prevalence de I’osteoporose 

Avec le vieillissement, le nombre de femmes atteintes 
d’osteoporose s’accroit : a l’age de la menopause, seulement 
15 % des femmes sont osteoporotiques alors qu’a 80 ans 
cette proportion est de 70%. Soixante pour cent des 
femmes osteoporotiques de 80 ans auront eu au moins 
une fracture. Sur 10 femmes caucasiennes arrivant a 
l’age de la menopause, 4 auront au moins une fracture 
osteoporotique avant leur mort. Ce risque global est 
3 fois inferieur chez les hommes. 

Risque de fracture 

L’augmentation du risque de fracture osteoporotique est 
etroitement liee a la baisse de la densite minerale osseuse. 
Une meta-analyse recente a demontre que chaque dimi- 
nution d’un ecart-type de densite minerale osseuse multi- 
pliait par 1,5 a 2,5 le risque de fracture de l’extremite 
superieure du femur (FESF), du poignet ou des vertebres. 
Ce gradient de risque est tres similaire a celui qui existe 
entre l’elevation des chiffres de pression arterielle et le 
risque d’accident vasculaire cerebral, et superieur a 
celui qui lie l’elevation de la concentration serique de 
cholesterol et les coronaropathies atheromateuses. 

La densite minerale osseuse n’est pas le seul determinant 
du risque de fracture. L’augmentation de la fragilite 
osseuse est aussi sous la dependance d’alterations de la 
qualite de l’os : perturbations de la micro-architecture 
du reseau trabeculaire, modifications eventuelles de la 
mineralisation, caracteristiques geometriques des pieces 
osseuses (epaisseur des corticales et diametre des dia- 
physes, longueur de l’axe central du col femoral...). 
L’ impact de ces modifications qualitatives sur le risque 
de fracture reste mal connu. Les alterations de la micro- 
architecture trabeculaire ne sont pas quantifiables en 
pratique clinique. 

Facteurs de risque d’osteoporose 
et de fractures 

Plusieurs etudes epidemiologiques recentes ont identifie, 
dans des cohortes de femmes menopausees d’ages 
varies, des facteurs independants associes a une aug- 
mentation de la prevalence de Fosteoporose (facteurs de 
risques de densite minerale osseuse basse) et (ou) a une 
augmentation du risque de fracture (facteurs de risques 
de fractures osteoporotiques). Certains facteurs consti- 
tutionnels ne peuvent etre modifies; d’autres peuvent 
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Tableau II 

Facteurs de risque d’osteoporose 
(densite minerale osseuse basse) 
et de fracture osteoporotique 


Facteurs de risque de densite minerale osseuse basse 

□ « curables » 

corticotherapie ; hypogonadisme ; manque d’exercice ; 
immobilisation ; insuffisance calcique ; carence 
en vitamine D ; tabac ; alcool ; pathologies osteopeniantes 

□ « non curables » 

menopause precoce ; age ; race (blanche, jaune) ; 
faible indice de masse corporelle ; puberte tardive 

Facteurs de risque de fracture osteoporotique 

□ « curables » 

chutes frequentes ; troubles visuels ; troubles de Pequilibre ; 
sedatifs/hypotenseurs ; obstacles 

□ « non curables » 

antecedent personnel de fracture avant 50 ans ; 
antecedent maternel de fracture du col femoral ; faible 
indice de masse corporelle ; long axe du col femoral 


etre l’objet d’une intervention preventive ou therapeutique 
specifique (tableau II). II est done tres important d’identifier 
ces facteurs de risque au cours de l’enquete clinique. Chez 
les sujets ages, les chutes et leurs facteurs de risques sont 
particulierement associes au risque de fracture de 1’extremite 
superieure du femur et doivent etre cherches et corriges. 

Epidemiologie des fractures 
osteoporotiques 

Les fractures osteoporotiques peuvent toucher tous les 
os, hormis le crane, les vertebres cervicales et dorsales 
hautes, les mains et les orteils. Elies excluent les fractures 
traumatiques et surviennent spontanement ou a l’occasion 
d’un traumatisme mineur (incluant une chute de sa hauteur). 
Les fissures osseuses, sans rupture corticale, sont consi- 
derees comme des microfractures trabeculaires, de meme 
signification. Les 3 sites principaux des fractures osteo- 
porotiques sont les vertebres dorsales basses et lombaires, 
l’extremite superieure du femur et l’extremite inferieure 
de l’avant-bras. 

La fracture de rextremite superieure du femur est la 
complication la plus grave de l’osteoporose. Son incidence 
augmente exponentiellement apres 70 ans. L’age moyen 
de survenue correspond a l’esperance moyenne de vie 
chez la femme (82 ans) et chez l’homme (73 ans). Elle 
est 3 fois plus frequente chez les femmes que chez les 
hommes. En France, le nombre total de fractures de 
l’extremite superieure du femur est estime entre 45 000 et 
50 000 par an (32 000 chez des femmes et 16 000 chez des 
hommes en 1990) et devrait progresser jusqu’a 150 000 en 
2050, en l’absence de mesures preventives efficaces. La 
fracture de l’extremite superieure du femur est responsable 
d’une augmentation de la mortalite ( 10 a 20 % dans l’annee 


suivant la fracture) et de la morbidity (plus de 50 % de 
complications infectieuses, thrombo-emboliques et cutanees). 
Elle est souvent responsable d’une perte d’autonomie : 
30 a 50 % des patientes doivent recourir a une tierce 
personne ou etre admises en institution de long sejour. 
Elle genere des couts de sante considerables, evalues a 
pres d’un demi-milliard d’euros par an en France. 

L’ epidemiologie des fractures vertebrales (improprement 
appelees «tassements vertebraux») est moins bien connue, 
car pres de deux tiers d’entre elles seraient asymptoma- 
tiques. La prevalence des fractures vertebrales (FV) est 
evaluee essentiellement a partir de radiographies du 
rachis realisees chez des sujets representant des echan- 
tillons de population, selectionnes pour les grands essais 
therapeutique s. Les criteres morphologiques et (ou) 
morphometriques de definition de la fracture vertebrale ne 
sont pas standardises. L’ incidence des fractures vertebrales 
augmente progressivement avec l’age, dans les 2 sexes, 
mais les fractures vertebrales sont plus frequentes chez les 
femmes que chez les hommes entre 60 et 80 ans. La surve- 
nue d’une fracture vertebrale augmente considerablement 
le risque d’autres fractures vertebrales dans l’annee qui 
suit (phenomene appele « cascade des fractures »). Les 
manifestations cliniques des fractures vertebrales sont : 
les douleurs rachidiennes chroniques ; la perte de taille ; 
la deformation en cyphose ; 1’ augmentation du handicap 
(impotence fonctionnelle, difficultes respiratoires liees 
aux deformations thoraciques et digestives liees a la 
ptose abdominale) ; le retentissement psychologique des 
deformations et de la perte de taille. L’elevation de la 
mortalite est moderee et plus progressive que pour les 
fractures de l’extremite superieure du femur. 

La fracture de l’avant-bras ou du poignet (communement 
appelee fracture de Pouteau-Colles) est frequente. Son 
incidence est faible et constante avec l’age chez l’homme. 
Chez la femme, elle augmente dans l’immediate post- 
menopause et reste constante apres. La fracture de l’avant- 
bras ou du poignet a une valeur de signal d’alerte car elle 
est tres predictive du risque ulterieur de fracture : le 
risque de fracture de l’extremite superieure du femur 
est plus que double dans les 15 ans suivant une fracture 
de l’avant-bras ou du poignet. Elle doit done retenir toute 
l’attention du corps medical - medecins generalistes, 
rhumatologues, mais aussi orthopedistes - car elle survient 
a un age (en moyenne 55 a 60 ans) ou un depistage, un 
traitement et une surveillance adaptes peuvent permettre 
une reduction du risque ulterieur de fractures plus 
severes (fracture vertebrale ou fracture de l’extremite 
superieure du femur). 

Grands mecanismes 
physiopathologiques 

Evolution de la masse osseuse avec I’age 

Le capital osseux d’un individu a un moment donne est 
determine par la masse osseuse acquise a la fin de la 
periode de croissance (« pic de masse osseuse »), ampute 
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PIC DE MASSE OSSEUSE PERTE OSSEUSE 

(vitesse, duree) 


\ 


QUANTITE 


QUALITE 


TRAUMA FRAGILITE OSSEUSE 

FRACTURE 

Determinants de la masse osseuse et de la perte osseuse. 



Evolution de la masse osseuse avec Edge. Les courbes 
sont schematiques et indiquent, cltez les femmes et les 
homines, les principales etapes du vieillissement osseux 
apres l’ acquisition du pic de masse osseuse. 

de la perte osseuse survenue par la suite (fig. 1). A partir 
de 35 a 40 ans, une perte osseuse dite «physiologique» 
survient chez rhomme comme chez la femme. Elle est 
lente (0,1 a 0,5 % par an) et est attribute au vieillisse- 
ment cellulaire osseux, en particulier des osteoblastes, 
cellules chargees de l’osteoformation. Dans la periode 
menopausique (vers 50 ans), une acceleration de la perte 
osseuse est observee chez les femmes (1 a 3 % par an 
pendant les 5 a 10 ans suivant l’arret des regies). Elle 
traduit une amplification de la perte osseuse lente par 
augmentation du remodelage osseux, directement liee a 
la carence en oestrogenes. La carence cestrogenique 
induit une cascade de perturbations moleculaires, modi- 
fiant la fonction des cellules osseuses : augmentation du 
recrutement, de l’activite et de la duree de vie des osteo- 
clastes entramant une augmentation de la resorption 
osseuse, et diminution de la duree de vie des osteo- 
blastes, majorant le deficit d’osteoformation. 

La perte osseuse se ralentit a nouveau vers la soixantaine, 
mais se maintient a un niveau superieur a la perte osseuse 
lente, et peut a nouveau s’accelerer chez les sujets ages. 
Ce phenomene est la consequence d’une hyperparathy- 
roidie secondaire a la carence calcique et vitaminique D, 
tres frequentes apres 70 ans. L’exces de parathormone 
(PTH) augmente la resorption et le remodelage, particu- 
lierement dans l’os cortical. Ces modifications tardives 
du remodelage osseux sont associees a l’augmentation 
du risque de fracture de l’extremite superieure du femur. 

Determinants de la masse osseuse 

Le niveau du pic de masse osseuse et le degre de perte 
osseuse sont variables d’un individu a l’autre. Leurs 
determinants sont multiples et imparfaitement connus, 
en dehors des facteurs hormonaux (fig. 2). Les facteurs 
genetiques semblent importants, comme en temoigne la 
forte heritabilite du pic de masse osseuse et du risque 
osteoporotique et de fracture. L’osteoporose est une 
maladie multigenique, dont les composantes et leurs 
interactions restent a elucider. Des facteurs d’environne- 
ment, des facteurs nutritionnels et physiques modulent 
aussi Tacquisition du pic de masse osseuse et la perte 
osseuse (fig. 2). Certains font ainsi partie des facteurs de 
risque d’osteoporose a rechercher dans l’enquete clinique. 


Les facteurs genetiques, hormonaux, nutritionnels, physiques et 
d’environnement determinent la masse osseuse (« quantite »). 
Les alterations qualitatives contribuent, avec E amputation 
du capital osseux initial, a la fragilisation du squelette, qui 
augmente le risque de fracture. 


Osteoporose cortisonique 

Parmi les causes identifiables d’osteoporose, les traite- 
ments cortisoniques prolonges sont au premier plan. Les 
cortico'ides retentissent precocement sur les cellules 
osseuses, essentiellement les osteoblastes : diminution 
de la proliferation et de l’activite ; diminution rapide de 
leur survie ainsi que celle des osteocytes englobes dans 
la matrice osseuse. 11 en resulte une perte osseuse rapide, 
mesurable des les premiers mois et pouvant atteindre 5 a 
10 % apres un an de traitement cortico'ide. Son amplitude 
depend de la dose de cortico'ides mais est aussi tres 
variable d’un patient a l’autre, sans facteur predictif. 
Elle est associee a une augmentation rapide du risque de 
fracture. 


Demarche diagnostique 

Les objectifs de cette demarche sont : etablir le diagnostic 
d’osteoporose en ecartant les diagnostics differentiels ; 
identifier les facteurs de risque ; evaluer le risque de 
fracture ; enfin, choisir le traitement le plus approprie. 

Signes cliniques d’appel 

Les circonstances de decouverte d’une osteoporose sont 
multiples : fracture ; perte de taille ; deformation du rachis ; 
douleurs rachidiennes aigues (episodes de fracture verte- 
brale) ou chroniques (consecutives a la deformation) ; 
voire depistage densitometrique. 

Ces symptomes peuvent aussi reveler une demineralisation 
secondaire a une cause identifiee (tableau III). L’enquete 
clinique doit done chercher des signes en rapport avec 
ces causes. Une cause est plus frequemment identifiee 
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Tableau III 

Causes d’osteoporoses 
dites « secondaires »* 


Endocrinopathies 

hypercorticisme et traitements cortisoniques prolonges ; 
hypogonadisme ; hyperparathyroi'die ; hyperthyroi'die 
et traitements par hormones thyroi'diennes a dose suppressive 
de la secretion de TSH ; adenomes hypophysaires 
a prolactine ; acromegalie, diabete 

Maladies digestives 

gastrectomie ; resections intestinales etendues ; malabsorption ; 
malnutrition, hepatopathies chroniques severes 

Maladies inflammatoires et systemiques 

rhumatismes inflammatoires chroniques (polyarthrite 
rhumatoide, spondylarthropathies) ; infection par le virus 
de l’immunodeficience humaine (VIH) et traitements 
antiretroviraux ; mastocytose 

Maladies genotypiques 

maladie de Lobstein ; autres maladies du tissu 
collagene ou du tissu elastique (maladie d’Ehlers-Danlos, 
maladie de Marfan, elastorrhexie) ; homocystinurie ; 
hemochromatose 

Maladies neoplasiques 

myelome multiple ; cancers metastatiques ; 
chimiotherapies anticancereuses 

* Affections pouvant realiser une demineralisation radiologique diffuse 
et se compliquer de fractures ; elles constituent le diagnostic differential 
de I’osteoporose primitive. 


chez les hommes (60 % des osteoporoses masculines 
sont « secondaires »), alors que chez la femme, l’osteo- 
porose dite « idiopathique » (postmenopausique) est 
plus frequente. Des signes en rapport avec une maladie 
tumorale (hemopathie ou metastases osseuses), un rhu- 
matisme inflammatoire chronique, une endocrinopathie, 
une maladie genetique du collagene, maladie de Lobstein, 
syndrome d’Ehlers-Danlos...) doivent etre cherches 
pour guider les recherches complementaires specifiques 
(tableau III). 

Examens complementaires 

Devant une demineralisation « non etiquetee », des radio- 
graphies (rachis dorsal et lombaire, bassin, crane) doivent 
etre demandees pour ecarter un diagnostic d’osteolyse 
maligne, notamment un myelome (fig. 3). 

Dans ce contexte, les examens biologiques de premiere 
intention comportent : numeration-formule sanguine (NFS) 
complete, vitesse de sedimentation (VS), electrophorese 
des protides plasmatiques, calcemie, creatininemie et 
calciurie. Leur normalite est en faveur de l’osteoporose 








Fracture-tassement osteoporotique d’une vertebre lombaire 
(A, B), et tassement tumoral malin au cours d’un myelome 
(C, D). Noter le caractere asymetrique du tassement malin 
sur le cliche de face et Vosteolyse du pedicule gauche (C), 
ainsi que la lyse osseuse et la disparition du mur posterieur 
de profil (D). 


idiopathique. Au contraire, une anomalie suspecte de 
ces examens radiologiques et biologiques simples (image 
de demineralisation lacunaire, vertebre «borgne» par 
effacement d’un pedicule, vitesse de sedimentation elevee, 
pic monoclonal, hypercalcemie, hypophosphatemie. . .) 
doit attirer l’attention et faire demander des examens de 
seconde intention : imagerie complementaire (scintigraphie 
osseuse, tomodensitometrie, imagerie par resonance 
magnetique), pouvant amener a discuter une biopsie 
osseuse en cas de doute sur une osteolyse tumorale, des 
dosages biochimiques ou hormonaux specialises pour 
preciser un desordre phosphocalcique (osteomalacie, hyper- 
parathyroi'die), une endocrinopathie (hypercorticisme, 
hyperthyroi'die...) ou une maladie metabolique (hemo- 
chromatose genetique. . .). 

Les radiographies standard n’ont pas de place pour le 
diagnostic d’osteoporose mais permettent d’ identifier 
d’eventuelles fractures vertebrales et doivent etre faites 
en cas de suspicion de fracture vertebrale recente ou 
ancienne. 

Place de I’osteodensitometrie 

L’osteodensitometrie est une etape cle de la demarche 
diagnostique : elle confirme la diminution de la densite 
minerale osseuse et permet d’evaluer le risque de fracture. 
La methode de reference est la mesure par absorptiometrie 
biphotonique a rayons X (DXA : dual photon X-ray 
absorptiometry). Cette technique est rapide, precise et 
reproductible a condition d’etre realisee sur une machine 
correctement etalonnee et soumise a un controle de qualite 
regulier, pour assurer la fiabilite de la mesure, et par un 
operateur entraine au positionnement du patient et au 
reperage des zones d’interet de la mesure pour assurer 
sa standardisation et sa reproductibilite, afin d’eliminer 
les artefacts de mesure, sources d’erreurs parfois grossieres 
d’ interpretation. Cette technique est peu irradiante 
(environ 5 pSv pour un examen habituel, correspondant 
a l/10 e d’une radiographie du thorax). Deux sites osseux 
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H 

Schema representant an resultat d'osteodensitometrie, 
avec le calcul du T-score. 


sont mesures : habituellement le rachis lombaire et la 
hanche. Par defaut, on peut realiser une mesure a l’extre- 
mite inferieure du radius ou sur le squelette entier, mais 
Tinteret de ces sites dans la pratique du diagnostic de 
l’osteoporose n’est pas defini. 

L’ interpretation de l’examen est simple. Le resultat obtenu 
est appele densite minerale osseuse et est exprime en 
g/cm 2 : il s’agit en fait de la mesure de la masse minerale 
de l’os rapportee a T unite de surface de la projection de 
la zone de mesure osseuse. Le resultat individuel du 
patient est compare a la valeur moyenne d’une population 
temoin d’adultes jeunes de meme sexe et de meme ethnie. 
La difference est exprimee en ecart-type et definit le T-score 
(fig. 4). Les sites pris en compte pour T interpretation 
sont le rachis lombaire, le col femoral ou la hanche totale. 
La valeur la plus basse est prise en consideration pour 
definir le statut osseux du patient : normal, osteopenique 
ou osteoporotique, selon les seuils de T-score definis par 
TOMS. Un recent rapport de TAgence nationale d’ac- 
creditation et devaluation en sante (ANAES) precise les 
indications recommandees pour Tosteodensitometrie (v. 
Pour approfondir 1). Les autres techniques de mesures 
densitometriques osseuses (scanner, ultrasons) ne sont 
pas actuellement validees. 

Place des marqueurs biochimiques 
du remodelage osseux 

Les marqueurs biochimiques du remodelage osseux sont 
des proteines ou des fragments de degradation, produits 
par les cellules osseuses ou relargues de la matrice 
osseuse (v. Pour approfondir 2). Les marqueurs de forma- 
tion sont produits par les osteoblastes et refletent leur 
activite anabolique. Les marqueurs de resorption sont 
produits par les osteoclastes ou liberes lors de la degrada- 
tion de la matrice proteique, pendant la phase de resorption 
osseuse. Une augmentation du taux de ces marqueurs est 
observee dans la periode postmenopausique : elle traduit 
Taugmentation du remodelage osseux. Elle est predictive 


de la perte osseuse et du risque de fracture dans des 
etudes prospectives de suivi de cohortes de femmes 
menopausees. En pratique clinique, la place du dosage 
des marqueurs dans T evaluation individuelle du risque 
d’osteoporose est mal definie. 

Traitement 

Moyens therapeutiques 

1. Traitement hormonal substitute 

Le traitement hormonal substitutif (THS) comporte une 
association cestroprogestative ou une oestrogenotherapie 
seule. Les oestrogenes diminuent Tactivite des osteoclastes 
et le remodelage osseux. Ils previennent la perte osseuse 
postmenopausique et peuvent augmenter la densite 
minerale osseuse lombaire de 5 a 10% chez les femmes 
a distance de la menopause. Pour prevenir efficacement 
la perte osseuse acceleree en postmenopause, le traitement 
oestrogenique doit etre commence precocement. L’ action 
des oestrogenes depend de la dose ; une dose minimale 
efficace sur la perte osseuse est definie pour les differents 
derives cestrogeniques. Tous les derives oestrogeniques 
sont actifs tant que le traitement est suivi. Les modalites 
pratiques sont bien codifiees : Tassociation cestropro- 
gestative est necessaire chez les femmes ayant leur 
uterus pour eviter Thyperplasie endometriale ; le schema 
d’ administration peut etre continu (evitant les hemorragies 
de privation) ou cyclique. L’efficacite antifracturaire a ete 
demontree, essentiellement par des etudes epidemiologiques 
d’observation. La reduction du risque de fracture est de 
l’ordre de 50 %. Elle semble s’epuiser apres Tinterruption 
du traitement oestrogenique, notamment pour le risque 
de fracture du col femoral. La surveillance gynecologique, 
particulierement mammaire, est capitale. L’efficacite 
osseuse du traitement hormonal substitutif pourrait etre 
verifiee des le 3 e au 6 e mois, en dosant un marqueur du 
remodelage. La surveillance densitometrique n’est pas 
utile tant que la femme poursuit le traitement hormonal 
substitutif, de meme qu’il est inutile de realiser une densito- 
metrie initiale avant le debut d’un traitement hormonal 
substitutif, sauf probleme d’ observance. Les effets et risques 
non osseux sont a prendre en compte dans la balance 
benefice/risque du traitement hormonal substitutif. Une 
eventuelle diminution du risque vasculaire est suggeree 
mais encore controversee. Le risque de cancer de l’endo- 
metre est annule par Tassociation a un derive progestatif. 
Au cours de la l re annee du traitement hormonal substi- 
tutif, le risque relatif d’accident thromboembolique veineux 
est multiplie par 3, mais le risque absolu reste faible. Les 
traitements prolonges sont associes a une faible mais 
significative augmentation du risque relatif de cancer du 
sein (+ 30 a 35 % pour un traitement de plus de 5 ans). 
Plus que les symptomes d’intolerance (mastodynie, 
prise de poids), c’est la crainte du cancer du sein qui est 
souvent un obstacle a la prise ou a la poursuite a long 
terme du traitement hormonal substitutif, ce qui amene a 
envisager d’autres traitements. 
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2. Modulateurs selectifs des recepteurs 
des oestrogenes 

Les « SERM » ( selective estrogen receptor modulators) 
sont des molecules analogues des oestrogenes, mais de 
structure non steroidienne. En fonction des tissus cibles, 
ils se component comme des agonistes (os, systeme vascu- 
laire) ou antagonistes (sein, uterus). Le raloxifene (E vista, 
Optruma) est actuellement le seul representant des SERM 
commercialise pour le traitement de l’osteoporose post- 
menopausique. II diminue le remodelage osseux et previent 
la perte osseuse lombaire et femorale chez les femmes 
recemment menopausees. II augmente la densite minerale 
osseuse lombaire et femorale a distance de la menopause, 
mais de fag on moindre que le traitement hormonal sub- 
stitute. L’efficacite antifracturaire a ete evaluee dans une 
grande etude d’ intervention, controlee contre placebo. 
Chez des femmes agees en moyenne de 67 ans, le raloxifene 
diminue le risque de fracture vertebrale : de 50 % pour le 
risque de premiere fracture vertebrale chez les femmes 
ayant une osteoporose densitometrique ; de 30 % pour le 
risque de recidive de fracture vertebrale chez les patientes 
ayant une osteoporose plus severe au debut du traitement. 
Cette etude n’a pas mis en evidence de diminution du 
risque de fracture non vertebrale, quel qu’en soit le site. 
En France, le raloxifene n’est rembourse que pour le 
traitement de 1’ osteoporose postmenopausique avec 
antecedent de fracture. II est contre-indique en cas de 
cancer du sein evolutif et d’antecedent thromboembo- 
lique. Son action anti-cestrogenique sur le sein est en 
cours d’ evaluation chez les femmes a haut risque de 
cancer. Le risque thromboembolique est augmente, de la 
meme fag on que pour le traitement hormonal substitutif. 
Des bouffees de chaleur et des crampes des membres 
inferieurs peuvent gener la patiente au debut du traitement. 

3. Bisphosphonates 

Les bisphosphonates sont des analogues du pyrophosphate, 
a forte affinite osseuse. Ils ont une action anti-osteoclastique 
et freinent puissamment et durablement le remodelage 
osseux. Par consequent, ils diminuent le taux des marqueurs 
biochimiques. Trois bisphosphonates sont actuellement 
commercialises en France : etidronate (Didronel) ; alendronate 
(Fosamax) ; risedronate (Actonel). Seul Falendronate a 
demontre (a la dose de 5 mg/j) une prevention de la 
perte osseuse postmenopausique precoce. Ce traitement 
est valide par la commission d’Autorisation de mise sur 
le marche (AMM) mais n’est pas rembourse en France. 
A distance de la menopause, ces 3 bisphosphonates 
augmentent la densite minerale osseuse lombaire de 3 a 
8 %, apres 2 a 3 ans de traitement. 11 est montre que l’effi- 
cacite antifracturaire de Falendronate et du risedronate 
est meilleure que cede de F etidronate. La reduction du 
risque de fracture vertebrale et non vertebrale pour ces 
2 bisphosphonates est d’environ 50%. Ils doivent etre 
administres quotidiennement, mais des formes a prise 
hebdomadaire sont en cours de developpement. L’etidronate 
est administre selon un schema cyclique, de 14 jours 
chaque trimestre. Les contraintes pratiques sont importantes, 


du fait de la mauvaise absorption digestive de tous les 
bisphosphonates et du potentiel d’ irritation de la muqueuse 
digestive des aminobisphosphonates, notamment de 
Falendronate. Fosamax (10 mg/j) et Actonel (5 mg/j) doi- 
vent etre pris strictement a jeun, avec un grand verre 
d’eau faiblement mineralisee, sans s’allonger apres la prise, 
pour eviter tout reflux du medicament dans l’cesophage. 

4. Mesures dietetiques et hygiene de vie 

Le calcium et la vitamine D sont un traitement d’appoint 
classique, parfois neglige, des traitements precedents. 
La supplementation calcique seule est susceptible de 
ralentir la perte osseuse sur certains sites ou dans certains 
sous-groupes de patientes [femmes agees et (ou) forte- 
ment carencees en calcium]. La frequence de la carence 
d’apport alimentaire en calcium a ete longtemps sous- 
estimee et justifie un depistage par un interrogatoire 
simple et la prescription d’une supplementation adaptee 
(500 a 1 000 mg/j), en cas de carence suspectee ou 
prouvee. 11 en est de meme pour la carence vitaminique D 
et [’utilisation d’un supplement par faible dose de vita- 
mine D 3 naturelle (400 a 1 200 Ul/j). La supplemen- 
tation vitamino-calcique a dose physiologique a fait la 
preuve d’une prevention des fractures de l’extremite 
superieure du femur dans une population de femmes 
agees, carencees en calcium et en vitamine D et ayant 
une hyperparathyroi'die secondaire. La diminution signi- 
ficative des fractures de l’extremite superieure du femur 
dans le groupe traite allait de pair avec la correction de 
F hyperparathyroi'die secondaire et une augmentation 
significative de la densite minerale osseuse femorale. 

La sedentarite et l’absence d’exercice physique sont des 
facteurs de risque d’osteoporose. Une activite physique 
reguliere et une pratique sportive raisonnable sont a 
recommander pour leur action benefique osseuse, mais 
aussi musculaire, aidant a la prevention des chutes. La 
prevention des chutes doit etre un souci constant chez 
les sujets ages: correction des troubles de la vision ou 
des troubles de l’equilibre ; limitation de la prescription 
de sedatifs ou d’hypotenseurs ; evaluation et correction des 
nombreuses autres causes et occasions de chute a domicile. 
L’ identification et l’eradication des autres facteurs de 
risque (tableau II) sont egalement utiles. 

Indications therapeutiques 

1. Prevention precoce : augmenter le pic 
de masse osseuse 

La prevention primaire de l’osteoporose en general peut 
s’envisager pendant la periode de croissance osseuse, 
dans le but d’optimiser le pic de masse osseuse. La pre- 
vention des desordres hormonaux peripubertaires, 
F amelioration des conditions nutritionnelles, notamment 
en calcium, F eviction du tabac et F encouragement des 
activites physiques sont des mesures de bon sens qui 
pourraient etre utiles, mais dont l’effet a (tres) long 
terme sur la prevention des fractures apres 50 ans n’a 
jamais ete evalue. 
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2. Prevention de la perte osseuse 
postmenopausique 

Elle repose essentiellement sur le traitement hormonal 
substitutif, a dose efficace et poursuivie suffisamment 
longtemps (plus de 10 ans, voire dans V ideal indefini- 
ment). En cas de contre-indication, de refus ou d’ inter- 
ruption prematuree, en l’absence d’antecedent de fracture, 
il convient de realiser une mesure de densite minerale 
osseuse et une evaluation des facteurs de risque. Si le 
T-score est inferieur a - 2,5, un traitement alternatif 
(alendronate 5 mg, raloxifene) sera prescrit, hors rem- 
boursement. Si le T-score est entre - 1 et - 2,5, un tel 
traitement pourra etre discute, en fonction de la presence 
d’autres facteurs de risque. Ces traitements (raloxifene, 
bisphosphonates) seront poursuivis pendant quelques 
annees (en moyenne 5 ans). Leur efficacite peut etre 
jugee sur une mesure de densite minerale osseuse, apres 
1 8 a 24 mois, ou plus rapidement (3 e -6 e mois), sur une 
diminution du taux d’un marqueur biochimique de la 
resorption. 

Apres 80 ans, la prescription de calcium et de vitamine D 
est large, et le traitement hormonal substitutif est quasi 
impossible ; les bisphosphonates peuvent etre discutes 
au cas par cas. 

3. Traitement de l’osteoporose avec fractures 

En cas d’antecedent de fractures osteoporotiques, on parle 
de traitement « curatif », visant a prevenir les recidives 
de fracture. Dans cette situation, la mesure de densite 
minerale osseuse permet de s’assurer de la nature osteo- 
porotique de T antecedent de fracture. Le traitement fait 
appel au raloxifene ou aux bisphosphonates, alendronate 
ou risedronate en l re intention. En raison de son niveau 
inferieur de preuve d’efficacite, T etidronate est reserve 
aux patients intolerants aux 2 autres bisphosphonates. 
Apres 70 ans on privilegie les bisphosphonates par rapport 
au raloxifene, car ce dernier ne previent pas les fractures 
non vertebrales, notamment du col femoral, dont 1’ incidence 
croit exponentiellement des la 8 e decennie. Les modalites 
de surveillance des traitements sont les memes. 

4. Prevention et traitement de l’osteoporose 
cortisonique 

La prise en charge therapeutique de l’osteoporose corti- 
sonique est tres importante et souvent negligee, bien que 
cette variete soit la premiere cause d’osteoporose secondaire. 
La prevention de l’osteoporose cortisonique doit etre 
systematiquement envisagee lors de l’instauration d’une 
corticotherapie par voie generale, prevue pour une duree 
de plus de 3 mois, qu’elle qu’en soit la dose. Des mesures 
generates doivent etre appliquees, visant notamment le 
« bon usage » de la corticotherapie (v. Pour approfondir 3). 
Un traitement a visee osseuse par bisphosphonate (etidro- 
nate ou risedronate) doit etre discute, car ces medicaments 
ont prouve leur efficacite pour prevenir la perte osseuse 
et limiter le risque de fracture vertebrate. Chez les femmes 
menopausees le risque est eleve, du fait de l’aggravation 
mutuelle de la perte osseuse (carence cestrogenique et 
corticoi'des) : un bisphosphonate doit etre prescrit en cas 


d’antecedent de fracture ou pour une corticotherapie a 
dose superieure a 7,5 mg/j. En l’absence de ces 2 cas de 
figure, une mesure de densite minerale osseuse permet 
de guider la prescription : un T-score inferieur ou egal 
a - 1,5 incite a proposer un bisphosphonate. Ce seuil est 
plus bas que pour l’osteoporose postmenopausique car les 
patients sous corticoi'des developpent plus de fractures a 
densite minerale osseuse egale, sans doute du fait d’alte- 
rations qualitatives osseuses, mises en evidence par des 
etudes histologiques mais non mesurables en routine. 
Chez les femmes non menopausees et les hommes le 
risque est moindre, et la prescription de bisphosphonate 
est guidee par le resultat de la densite minerale osseuse. 

5. Traitement des autres formes d’osteoporose 

• Les autres causes d ’osteoporoses secondaires, notam- 
ment les endocrinopathies, peuvent aussi beneficier d’un 
traitement a visee osseuse (traitement hormonal substitutif, 
raloxifene, bisphosphonates), a discuter au cas par cas, 
en fonction du risque de fracture evalue par mesures de 
densite minerale osseuse. Le traitement specifique de la 
cause est aussi important et peut avoir un benefice 
osseux : la densite minerale osseuse recupere ainsi une 
valeur normale apres cure chirurgicale d’un adenome 
surrenal, responsable d’un hypercorticisme, et augmente 
apres traitement d’une hyperparathyroi'die primitive par 
ablation d’un adenome parathyroidien. 

• L’osteoporose masculine pose des problemes thera- 
peutiques, car les possibility sont reduites. 11 est important 
de chercher a identifier une cause qui peut etre une cible 
therapeutique specifique (hypogonadisme par exemple). 
L’ alendronate vient de beneficier d’une autorisation de 
mise sur le marche et a demontre une efficacite sur la 
densite minerale osseuse. II peut done etre utilise en cas 
d’osteoporose masculine avec antecedent de fracture. 

• Des formes severes d’osteoporose juvenile ou pre- 

menopausiques peuvent aussi beneficier du traitement 
par bisphosphonate, a discuter au cas par cas, en orientant 
la prescription a partir de T evaluation clinique du risque 
et la mesure de densite minerale osseuse. ■ 

Points Forts a retenir 


• L’osteoporose est la maladie osseuse metabolique 
la plus frequente. 

• Elle devrait etre decelee avant qu’elle ne provoque 
des fractures. 

• La recherche de facteurs de risques cliniques 
et une mesure de la densite minerale osseuse font 
partie de l’enquete de depistage de l’osteoporose. 

• La prevention de l’osteoporose postmenopausique 
repose essentiellement sur le traitement hormonal 
substitutif de la menopause, la correction 

des autres carences, et l’eviction des facteurs 
de risque curables. 

• Le traitement de l’osteoporose fait appel 
aux agents anti-osteoclastiques (raloxifene 
ou bisphosphonates). 
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I / Indications de I’osteodensitometrie 
pour la prise en charge de I’osteoporose 
postmenopausique et de I’osteoporose 
cortisonique, selon le rapport de I’ANAES 


Quel que soit le contexte, une osteodensitometrie ne doit etre 
conseillee que si le resultat de I’examen peut a priori conduire a une 
modification de la prise en charge du patient. 

II est recommande de realiser une osteodensitometrie : 

- devant : une fracture vertebrale non traumatique non tumorale, un 
antecedent personnel de fracture peripherique, des antecedents 
documentes de pathologies osteopeniantes ; 

- lors de la mise en route d’une corticotherapie systemique, prevue 
pour une duree d’au moins 3 mois consecutifs, a une dose de 7,5 mg/j, 
d’equivalent prednisone. 

Chez la femme menopausee, une osteodensitometrie est : 

- conseillee en presence de facteurs de risque: antecedents de fracture 
vertebrale ou du col femoral chez un parent au l er degre ; en cas 
d’indice de masse corporelle < 19 kg/m 2 ;en cas de menopause avant 
40 ans, quelle qu’en soit la cause, ou de menopause iatrogenique ; 
antecedent de corticotherapie prolongee (> 3 mois) ; 

- deconseillee lorsqu’un traitement hormonal substitute (THS) est 
indique, prescrit a dose efficace (pour assurer une prevention de 
I’osteoporose), et bien suivi. 

* : http://www.anaes.fr/ANAES/anaesparametrage.nsf/accueilnouveautes?readform 

2 / Marqueurs biochimiques 
du remodelage osseux 

Formation osseuse : phosphatases alcalines totales ; phosphatase 
alcaline osseuse ; osteocalcine ; peptides d’extension du collagene 
de type I : PICP, PINP ; autres proteines non collageniques. 

Resorption osseuse : phosphatase acide resistante au tartrate ; 
(hydroxyprolinurie) ; pyridinolinurie et deoxypyridinolinurie 
libre ; N- et C-telopeptides, seriques ou urinaires. 


En gras, sont indiques les marqueurs utilises dans la pratique clinique 
(les phosphatases alcalines totales sont utilisees pour le diagnostic 
differentiel de I’osteoporose, mais le dosage est moins sensible que 
celui de I’iso-enzyme osseuse pour revaluation des patients osteopo- 
rotiques). 

3 / Mesures generates de prevention 
de I’osteoporose cortisonique 

I Gestion de la corticotherapie : dose minimale efficace ; duree limi- 
tee ; utilisation des voies locales d’administration (aerosols, 
cremes...). 

I Correction des carences : traitement hormonal en cas d’hypogona- 
disme, essentiellement chez les femmes menopausees ; supplemen- 
tation vitaminocalcique physiologique. 

I Lutte contre (’immobilisation, I’amyotrophie et I’inactivite physique 
I Recherche et eviction des facteurs de risque associes. 

I Evaluation du statut osseux par absorptiometrie biphotonique a 
rayons X. 

I Discussion d’un traitement par bisphosphonate. 


- Pour en savoir plus - 

Fontana A, Delmas PD. L’osteoporose : epidemiologie, clinique et 
approches therapeutiques. Med Sci 2001 ; 17 : 1297-305. 

Orcel P, Dubourg G. Osteoporose. Encycl Med Chir (Paris : Elsevier), 
AKOS Encyclopedic Pratique de Medecine, 7-0630, 1998 ;6p. 

Orcel P, Roux C. Osteoporose cortisonique. Rev Rhum (ed fr) 
2001 ; 68 : 678-84. 

L’osteoporose chez les femmes menopausees et chez les sujets 
traites par corticoTdes : methodes diagnostiques et indications. 
Rapport de I’ANAES, avril 200 1 . 
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